PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Roclanda 50 mikrograma/ml + 200 mikrograma/ml kapi za oko, otopina

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml otopine sadrzi 50 mikrograma latanoprosta i 200 mikrograma netarsudila (u obliku
netarsudilmesilata).

Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatim u¢inkom

Jedan ml otopine sadrzi 200 mikrograma benzalkonijevog klorida.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapi za oko, otopina
Bistra, bezbojna otopina, pH 5 (priblizno).

Osmolalnost: 280 mOsm/kg.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijek Roclanda indiciran je za snizenje povisenog intraokularnog tlaka (IOT) u odraslih bolesnika s
primarnim glaukomom otvorenog kuta ili o¢nom hipertenzijom u kojih se monoterapijom
prostaglandinom ili netarsudilom ne postiZze dovoljno snizenje IOT-a.

4.2 Doziranje i nadin primjene

Lijecenje lijekom Roclanda smije zapoceti iskljuc¢ivo oftalmolog ili zdravstveni radnik osposobljen u
podrucju oftalmologije.

Doziranje

Primjena u odraslih, ukljucujuci starije osobe
Preporucena je doza jedna kap u oboljelo oko (o¢i), jednom dnevno, navecer. Bolesnici ne smiju
ukapati vise od jedne kapi u oboljelo oko (oci) na dan.

Ako se propusti primjena jedne doze, lijeCenje je potrebno nastaviti primjenom iduce doze sljedecu
vecer.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Roclanda u djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.



Nacin primjene

Za okularnu primjenu.

Podaci o moguéim interakcijama specifi¢nim za kombinaciju latanoprost + netarsudil navedeni su u
dijelu 4.5. Ako se kombinaciju latanoprost + netarsudil namjerava primjenjivati istodobno s drugim
oftalmoloskim lijekovima za topikalnu primjenu, svaki lijek treba primijeniti s razmakom od najmanje
pet (5) minuta. Zbog vazodilatacijskih svojstava netarsudila, druge kapi za oko treba primijeniti prije

kombinacije latanoprost + netarsudil. Masti za oko treba primjenjivati posljednje.

Prije ukapavanja kombinacije latanoprost + netarsudil potrebno je ukloniti kontaktne le¢e, a moze ih
se vratiti 15 minuta nakon primjene (vidjeti dio 4.4).

Kao i kod svih kapi za oko, da bi se smanjila moguca sistemska apsorpcija, preporucuje se pritisnuti
suznu vreéicu u medijalnom o¢nom kutu (punktalna okluzija) i drzati pritisak jednu minutu. To treba
uciniti odmah nakon primjene svake kapi.

Treba izbjegavati da vrh kapaljke dode u dodir s okom, okolnim podru¢jem, prstima ili bilo kojom
drugom povr§inom kako bi se izbjegla kontaminacija otopine. Upotreba kontaminiranih otopina moze
za posljedicu imati ozbiljno oSte¢enje oka i kasniji gubitak vida.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu(e) tvar(i) ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Pigmentacija Sarenice

Latanoprost moze postupno promijeniti boju o¢iju pove¢anjem koli¢ine smedeg pigmenta u Sarenici.
Prije uvodenja lijeCenja, bolesnike treba upozoriti na mogucnost trajne promjene boje oka. LijeCenje
jednog oka moze rezultirati trajnom heterokromijom.

Pokazalo se da povecana pigmentacija Sarenice nema negativnih klinickih posljedica, pa se lijecenje
lijekovima koji sadrze latanoprost moze nastaviti bez obzira na pojavu pigmentacije Sarenice.
Medutim, bolesnike je potrebno redovito kontrolirati i ako klini¢ka situacija zahtijeva, lijeCenje
lijekovima koji sadrze latanoprost moze se prekinuti.

Stanje herpeti¢nog keratitisa

Lijekove koji sadrze latanoprost treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s herpeti¢nim keratitisom u
anamnezi, a izbjegavati u slu¢aju aktivnog keratitisa izazvanog herpes simpleksom te u bolesnika s
anamnezom rekurentnog herpeti¢nog keratitisa posebice povezanog s analozima prostaglandina.

Rizik od razvoja makularnog edema

Slucajevi makularnog edema uz primjenu lijekova koji sadrze latanoprost zabiljezeni su uglavnom u
bolesnika s afakijom, u bolesnika s pseudoafakijom i oste¢enjem straznjeg dijela kapsule lece ili s
le¢om ugradenom u prednju o¢nu sobicu ili u bolesnika s poznatim ¢imbenicima rizika za razvoj
cistoidnog makularnog edema (kao §to su dijabeticka retinopatija i okluzija retinalne vene). Lijekove
koji sadrze latanoprost treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s afakijom, u bolesnika s
pseudoafakijom i oStecenjem straznjeg dijela kapsule lece ili s leCom ugradenom u prednju ocnu
sobicu ili u bolesnika s poznatim ¢imbenicima rizika za razvoj cistoidnog makularnog edema.



Rizik od razvoja iritisa/uveitisa

Lijekovi koji sadrze latanoprost mogu se primjenjivati, ali s oprezom, u bolesnika s poznatim
predisponiraju¢im ¢imbenicima rizika za razvoj iritisa/uveitisa.

Egzacerbacija astme

Ograniceno je iskustvo s primjenom latanoprosta u bolesnika s astmom, ali su neki slu¢ajevi
egzacerbacije astme i/ili dispneje zabiljeZeni nakon stavljanja lijeka u promet. Stoga, dok se ne stekne
dovoljno iskustva s tom kombinacijom, astmati¢ne je bolesnike potrebno lijeciti uz oprez.

Promjena boje koze u periorbitalnom podru¢ju

Pri lijeCenju lijekovima koji sadrZe latanoprost opazena je promjena boje koze periorbitalnog
podrugja, a najviSe slucajeva zabiljezeno je medu japanskim bolesnicima. Dosadasnje iskustvo
pokazuje da promjena boje koZe u periorbitalnom podrucju nije trajna, i u nekim se slu¢ajevima
povukla jos tijekom nastavljenog lijecenja latanoprostom.

Promjene na trepavicama

Lijecenje lijekovima koji sadrze latanoprost moze s vremenom dovesti do promjene na trepavicama i
velus dlacicama lijeCenog oka i okolnog podrucja, a promjene ukljucuju poveéanje duljine, debljine,
pigmentacije, broja trepavica ili dlacica i rast trepavica u krivom smjeru. Promjene na trepavicama
povlace se s prekidom lijecenja.

Retikularni edem epitela roznice

Retikularni edem epitela roznice (engl. reticular epithelial corneal oedema, RECE) zabiljezen je
nakon primjene lijekova koji sadrze netarsudil, osobito u bolesnika s ve¢ postoje¢im edemom roznice
ili prethodnim kirurskim zahvatom na oku. RECE se obi¢no povlaci nakon prestanka primjene lijeka
koji sadrzi netarsudil. Bolesnike je potrebno uputiti da obavijeste svog lije¢nika ako im se smanji vid
ili javi bol u oku tijekom primjene lijeka Roclanda.

Sadrzaj benzalkonijevog klorida

Ovaj lijek sadrzi benzalkonijev klorid.

Za benzalkonijev klorid je zabiljezeno da uzrokuje iritaciju oka, simptome suhog oka, moze utjecati na
suzni film 1 povrSinu roznice i poznato je da moze promijeniti boju mekih kontaktnih le¢a. Potrebno ga
je primjenjivati s oprezom u bolesnika sa suhim okom i bolesnika u kojih roznica moze biti ugrozena.
U slucaju dugotrajne primjene bolesnike je potrebno nadzirati.

Djelotvornost lijeka Roclanda nije ispitivana u razdoblju duljem od 12 mjeseci.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

In vitro ispitivanja interakcija pokazala su da moZze do¢i do taloZenja kada se kapi za oko koje sadrze
tiomersal mijesaju s kombinacijom latanoprost + netarsudil. Druge kapi za oko treba primijeniti s

razmakom od najmanje pet minuta (vidjeti dio 4.2).

In vitro ispitivanja pokazala su da netarsudil ima potencijal za inhibiciju izoenzima CYP450 u roZnici,
ali dosad nisu zabiljeZeni klinic¢ki dokazi lokalnih farmakokinetickih interakcija.

ZabiljeZzena su paradoksalna poviSenja IOT-a nakon istodobne primjene dvaju analoga prostaglandina
u oko. Stoga se ne preporucuje primjena dvaju ili vise prostaglandina, njihovih analoga ili derivata.



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Nema podataka ili su podaci o primjeni kombinacije latanoprost + netarsudil u trudnica ograniceni.
Ne ocekuju se ucinci tijekom trudnoce, buduci da je sistemska izlozenost netarsudilu zanemariva
(vidjeti dio 5.2). Ispitivanja intravenski primijenjenog netarsudila na Zivotinjama ne ukazuju na

izravan ili neizravan Stetan u¢inak na reprodukciju kod klinic¢ki relevantne izloZenosti (vidjeti dio 5.3).

Latanoprost ima potencijalno Stetne farmakoloske ucinke tijekom trudnoce i/ili na fetus/novorodence
(vidjeti dio 5.3).

Stoga se kombinacija latanoprost + netarsudil ne smije primjenjivati tijekom trudnoce.
Dojenje

Nije poznato izlucuju li se netarsudil ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko. Medutim, iako se ne
oc¢ekuju ucinci na dojeno novorodence/dojence jer se ocekuje da ¢e sistemska izlozenost dojilje
netarsudilu biti zanemariva, o tome nema dostupnih relevantnih klini¢kih podataka (vidjeti dio 5.2).
Latanoprost i njegovi metaboliti mogu prelaziti u majc¢ino mlijeko. Potrebno je odluéiti da Ii prekinuti
dojenje ili prekinuti lijecenje/suzdrzati se od lijecenja lijekom Roclanda uzimajuéi u obzir korist
dojenja za dijete i korist lijeCenja za zenu.

Plodnost

Nema podataka o ucincima netarsudila na musku ili Zensku plodnost. Medutim, ne ocekuju se nikakvi
ucinci s obzirom na to da je sistemska izloZenost netarsudilu zanemariva (vidjeti dio 5.2). U
ispitivanjima na zivotinjama nije ustanovljeno da latanoprost utjece na plodnost u muZzjaka ili Zenki
(vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Roclanda zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Ako dode do prolaznog zamucenja vida pri ukapavanju kapi u oko, bolesnik mora pricekati da mu vid
ponovno postane bistar prije upravljanja vozilima ili strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Hiperemija konjunktive najcesce je opazena nuspojava povezana s o¢ima i zabiljeZena je u 46%
bolesnika. Druge zabiljeZene nuspojave povezane s ocima bile su: bol na mjestu ukapavanja (14%)
cornea verticillata (12%) 1 pruritus oka (7%). Vecina nuspojava zabiljezenih u klinickim ispitivanjima
s lijekom Roclanda bile su povezane s o¢ima, blage do umjerene tezine. Na temelju klinickih
ispitivanja, hiperemija konjunktive koja je zabiljezena u priblizno 46% bolesnika dovela je do prekida
lijecenja u 4,9% bolesnika.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave navedene u nastavku zabiljeZene su uz primjenu kombinacije latanoprost + netarsudil pri
doziranju jednom dnevno, tijekom klinickih ispitivanja i tijekom nadzora nakon stavljanja u promet
latanoprosta i netarsudila kao pojedina¢nih komponenti. Nuspojave su prikazane prema MedDRA-inoj
klasifikaciji organskih sustava. Unutar svakog organskog sustava nuspojave su razvrstane prema
ucestalosti na sljedec¢i nacin: vrlo Cesto (= 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto (= 1/1000 1

< 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moZze se procijeniti
iz dostupnih podataka).



Klasifikacija organskih sustava

Ucestalost

Nuspojave

Infekcije 1 infestacije

rijetko

herpeti¢ni keratitis?

Poremecaji imunoloskog sustava

manje ¢esto

preosjetljivost

Poremecaji ziv€anog sustava

manje cesto

glavobolja

nevoljne kontrakcije miSic¢a
omaglica

ispad vidnog polja®

Poremecaji oka

vrlo Cesto

hiperemija konjunktive?

cornea verticillata*

bol na mjestu ukapavanja
hiperpigmentacija $arenice?

promjene na trepavicama i velus
dlacicama vjede (povecanje duljine,
debljine, pigmentacije i broja trepavica)?

cesto

konjunktivalno krvarenje

zamucen vid

pojacano suzenje

eritem vjede

svrbez oka

iritacija oka

smanjena oStrina vida

edem vjede

punktiformni keratitis

poremecaj roznice

edem konjunktive

alergijski konjunktivitis

bol oka

suhoca oka

osjecaj prisutnosti stranog tijela u oku
stvaranje krmelja na rubu vjeda
blefaritis

eritem na mjestu ukapavanja
osjecaj nelagode na mjestu ukapavanja
prisutnost bojenja roznice vitalnom
bojom

manje ¢esto

svrbez vjede

poremecaj konjunktive
zamucéenje roznice
iscjedak iz oka

depoziti u roznici
konjunktivitis

stecena dakriostenoza
upala oka

parestezija oka
konjunktivalni folikuli
oticanje oka

disfunkcija Meibomovih Zlijezda
pigmentacija roznice
diplopija

nezarazni konjunktivitis
neuobicajeni osjecaj u oku
keratitis

poremecaji refrakcije
proteinska eksudacija u prednjoj o¢noj
sobici (engl. flare),
iritacija konjunktive
povecan intraokularni tlak
osip vjede

suha koZa vjeda

rast trepavica

poremecaj suzenja




iritis

ostecenje vida

distrofija roznice

suhoca na mjestu ukapavanja
svrbez na mjestu ukapavanja
reakcija na mjestu ukapavanja
komplikacije oka povezane s istroSenos¢u
uredaja za primjenu

parestezija na mjestu ukapavanja
makularni edem ukljucujuéi cistoidni
makularni edem?

uveitis?

hiperemija oka

dijabeti¢ka retinopatija®

alergija oka®

nelagoda u oku

poremecéaj vieda®

ektropij?

opaciteti le¢e®

astenopija®

episkleralna hiperemija®

aureole oko izvora svjetlosti®
upala prednje o¢ne sobice®
sljepoé¢a®

konjunktivohalaza

ekcem vijeda®

glaukom?®

adhezije 3arenice®

izbodena 3arenica (bomba Sarenice)’
o¢na hipertenzija®

iritacija na mjestu ukapavanja®
staklaste o¢i®

edem na mjestu ukapavanja®
obojenost konjunktive®

povecan omjer ekskavacije/papile vidnog
Zivca®

madaroza®

pigmentacija vjeda

poremecaj oka

krvarenje mreznice

fotofobija

rijetko

edem roznice?

erozija roznice?

edem periorbitalnog podrudja?
trihijaza?

distihijaza?

cista na Sarenici?

lokalizirana koZna reakcija na vjedama?
tamnjenje palpebralne koZze vijeda?
pseudopemfigoid konjunktive?

vrlo rijetko

promjene na periorbitalnom podrucju i
vjedi koje dovode do produbljivanja
sulkusa vjede?

nepoznato

retikularni edem epitela roznice®

Sr¢ani poremecaji

manje ¢esto

angina pektoris?
palpitacije®

vrlo rijetko

nestabilna angina pektoris?

Poremecaji disSnog sustava, prsista i sredoprsja

manje ¢esto

epistaksa

kongestija nosa

osje¢aj nelagode u nosu®
bol u nosu®

astma?

dispneja?




rijetko egzacerbacija astme?

Poremecaji probavnog sustava manje ¢esto mucnina,
povracanje
Poremecaji koze i potkoznog tkiva Cesto kontaktni dermatitis
manje ¢esto lihenifikacija
suha koza
eritem

poremecaj koze
alergijski dermatitis®
petehije

ekcem

rijetko pruritus?
Poremecaji misi¢no-kostanog sustava i manje ¢esto bol u Celjusti
vezivnog tkiva mialgija?
artralgija®
polihondritis®
miSi¢na slabost
Sjdgrenov sindrom
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene | manje ¢esto bol u prsistu?
Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije manje ¢esto ekskorijacija®

L Vidjeti Opis odabranih nuspojava za vise pojedinosti.

2 Dodatne nuspojave zabiljeZene uz primjenu latanoprosta kao monoterapije.

% Dodatne nuspojave zabiljeZene uz primjenu netarsudila kao monoterapije.

Opis odabranih nuspojava

Hiperemija konjunktive

Hiperemija konjunktive bila je najéesScée prijavljena nuspojava povezana s lijeenjem kombinacijom
latanoprost + netarsudil u klinickim ispitivanjima, a pripisuje se vazodilatacijskom uc¢inku lijekova iz
klase inhibitora Rho kinaze. Hiperemija konjunktive bila je obi¢no blazeg oblika i pojavljivala se
sporadi¢no. Medutim, postojao je i relativno mali udio ispitanika s umjerenom ili teSkom hiperemijom
koji su prekinuli lijecenje zbog ove nuspojave (5,0% u klinickom ispitivanju faze 3).

VrtloZasta keratopatija

Vrtlozasta keratopatija (cornea verticillata) pojavila se u otprilike 13% bolesnika u kontroliranom
klinickom ispitivanju faze 3. Vrtlozasta keratopatija opazena u bolesnika lijeCenih kombinacijom
latanoprost + netarsudil prvi je put primije¢ena nakon 4 tjedna svakodnevne primjene. Reakcija nije
dovela ni do kakvih primjetnih funkcionalnih promjena vida u bolesnika. U vecini se slu¢ajeva
vrtloZasta keratopatija povukla nakon prestanka lijecenja. Incidencija pojave vrtlozaste keratopatije
bila je veca u odredenih subpopulacija: osobe starije dobi (= 65 godina) naspram onih koje nisu starije
dobi (18,8% naspram 11,5%); muskarci naspram zena (18,8% naspram 13,0%) te osobe bijele rase
naspram pripadnika drugih rasa (21,7% naspram 2,5%).

Pigmentacija Sarenice

Roclanda sadrzi latanoprost koji je analog prostaglandina F2a. Vec¢ina nuspojava povezanih s
latanoprostom odnosi se na o¢i. U 5-godiS$njem ispitivanju sigurnosti primjene latanoprosta, 33%
bolesnika razvilo je pigmentaciju Sarenice (vidjeti dio 4.4).

Ta promjena boje oka ve¢inom je zabiljeZena u bolesnika s mjesavinom boja u Sarenici, tj. plave i
smede, sive i smede, zute i smede te zelene i smede. U ispitivanjima s latanoprostom, promjena boje
obic¢no je pocela unutar prvih 8 mjeseci lije¢enja, rijetko tijekom druge ili tre¢e godine, a nakon Cetvrte
godine lijecenja nije zabiljezena. Brzina progresije pigmentacije Sarenice s vremenom se smanjuje, a
stabilna je pet godina. Postojanje pojacane pigmentacije nakon pet godina nije ispitivano. Promjena
boje Sarenice u veéini je sluCajeva neznatna i Cesto se klini¢ki ne opaza. Incidencija promjene boje u
bolesnika s mjeSovitom bojom Sarenica iznosila je od 7% do 85%, a najveca je incidencija zabiljezena
u bolesnika sa zuto-smedim Sarenicama. U bolesnika s homogeno plavim o¢ima nisu opazene
promjene, a u bolesnika s homogeno sivim, zelenim ili smedim o¢ima promjena je rijetko
ustanovljena.



Do promjene boje dolazi zbog poveéanog sadrzaja melanina u stromalnim melanocitima $arenice, a ne
zbog povecanog broja melanocita. Obi¢no se smeda pigmentacija koncentri¢no §iri od zjenice prema
periferiji zahvacenog oka, ali time cijela Sarenica ili njezini dijelovi mogu postati smeckastiji. Nakon
prekida lije¢enja nije opazen daljnji porast smedeg pigmenta u Sarenici. U dosadasnjim ispitivanjima
ova promjena nije bila povezana s nekim simptomom ili patoloSkim promjenama.

LijeCenje nije utjecalo na nevuse ili pjege u Sarenici. U klini¢kim ispitivanjima nije zabiljezeno
nakupljanje pigmenta u trabekularnoj mrezi ili drugim dijelovima prednje o¢ne sobice.

Druge posebne populacije

Stariji
Uz izuzetak vrtlozaste keratopatije (vidjeti u prethodnom tekstu), u osoba u dobi < 65 godina ili
> 65 godina nisu ustanovljene razlike u profilu sigurnosti za latanoprost + netarsudil.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

49 Predoziranje

Nakon topikalne okularne primjene sistemska izloZenost netarsudilu kao komponente kombinacije
latanoprost + netarsudil pokazala se zanemarivom.

U slucaju predoziranja latanoprostom, ucinci na oko osim iritacije i hiperemije konjunktive nisu
poznati.

Ako se latanoprost nehotice proguta, korisni su sljede¢i podaci: jedna bocica sadrzi 125 mikrograma
latanoprosta. Vise od 90% metabolizira se tijekom prvog prolaska kroz jetru. Intravenska infuzija od

3 ug/kg zdravim ispitanicima nije izazvala simptome, ali je doza od 5,5 pug/kg do 10 ug/kg uzrokovala
mucninu, bol u abdomenu, omaglicu, umor, navale crvenila i znojenje. Latanoprost kao intravenska
infuzija primijenjen je majmunima u dozama od 500 pg/kg bez znacajnih u¢inaka na kardiovaskularni
sustav.

Intravenska primjena latanoprosta bila je u majmuna povezana s prolaznom bronhokonstrikcijom.
Medutim, u bolesnika s umjerenom bronhalnom astmom, latanoprost topikalno primijenjen u o¢i u
dozi sedam puta vecoj od klini¢ke doze nije izazvao bronhokonstrikciju.

Ako dode do topikalnog predoziranja kombinacijom latanoprost + netarsudil, oko/o¢i se moze isprati
teku¢om vodom. Lijecenje predoziranja obuhvaca potpornu i simptomatsku terapiju.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: oftalmoloski lijekovi, pripravci protiv glaukoma i miotici, ATK oznaka:
SO1EE51

Mehanizam djelovanja

Roclanda sadrzi dvije djelatne tvari: latanoprost i netarsudil. Te dvije komponente snizavaju
intraokularni tlak povecavajuci otjecanje o¢ne vodice. lako time $to omogucéavaju bolje otjecanje o¢ne


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

vodice i latanoprost i netarsudil sniZavaju intraokularni tlak (IOT), njihovi su mehanizmi djelovanja
razliditi.

Ispitivanja provedena u zZivotinja i ljudi upucuju na to da je za netarsudil, inhibitor Rho kinaze, glavni
mehanizam djelovanja povecano trabekularno otjecanje. Ta ispitivanja takoder pokazuju da netarsudil
snizava intraokularni tlak smanjivanjem episkleralnog venskog tlaka.

Ispitivanja provedena u zivotinja i ¢ovjeka pokazuju da je glavni mehanizam djelovanja latanoprosta,
analoga prostaglandina F2a, povec¢ano uveoskleralno otjecanje, iako je u ¢ovjeka zabiljezeno i

odredeno povecanje u dinamici otjecanja (smanjenje otpora pri otjecanju).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Lijek Roclanda procijenjen je u 3 randomizirana, dvostruko slijepa, multicentri¢na klinicka ispitivanja
faze 3 provedena u 1686 bolesnika s glaukomom otvorenog kuta i o¢nom hipertenzijom. U

ispitivanja 301 i 302 bili su ukljuceni ispitanici s intraokularnim tlakom < 36 mmHg, a usporedivalo se
snizenje intraokularnog tlaka postignuto primjenom kombinacije latanoprost + netarsudil jednom
dnevno i pojedinaénom primjenom netarsudila 0,02% jednom dnevno i latanoprosta 0,005% jednom
dnevno. LijeCenje je trajalo 12 mjeseci u ispitivanju 301 i 3 mjeseca u ispitivanju 302. Medijan dobi
sudionika u ispitivanju iznosio je 66 godina (raspon od 18 do 99 godina). U ispitivanju 303
procijenjena je djelotvornost kombinacije latanoprost + netarsudil u odnosu na Ganfort® (bimatoprost
0,03% / timolol 0,5%) u snizavanju o¢nog tlaka. Trajanje lijecenja bilo je 6 mjeseci.

Cilj ispitivanja 301 1 302 bio je pokazati superiornost kombinacije latanoprost + netarsudil kad se
primjenjuje jednom dnevno navecer, u odnosu na pojedina¢ne komponente netarsudil 0,02% jednom
dnevno i latanoprost 0,005% jednom dnevno. Mjera primarnog ishoda djelotvornosti bila je srednja
vrijednost intraokularnog tlaka izracunana metodom najmanjih kvadrata u svakoj od 9 vremenskih
tocaka, mjerenim u 08:00, 10:00 i 16:00 sati 15., 43. 1 90. dana. Tijekom 3 mjeseca, prosje¢ni uc¢inak
primjene kombinacije latanoprost + netarsudil na snizenje intraokularnog tlaka bio je ve¢i za 1 do

3 mmHg nego uz monoterapiju netarsudilom 0,02% ili latanoprostom 0,005% (slike 1 i 2). U
ispitivanju 301 sniZenje intraokularnog tlaka se odrzalo, pokazujuéi statisticku superiornost
kombinacije latanoprost + netarsudil tijekom 12-mjese¢nog razdoblja lije¢enja. U svim slu¢ajevima,
do kraja 3. mjeseca razlike srednjih vrijednosti intraokularnog tlaka izra¢unane metodom najmanjih
kvadrata bile su klinicki relevantne i statisticki znacajne (p < 0,0001). Priblizno 30% ispitanika
ukljucenih u ispitivanja faze 3 imalo je pocetne vrijednost intraokularnog tlaka > 27 mmHg (132, 136 i
143 u skupinama lije¢enim kombinacijom latanoprost + netarsudil, latanoprostom odnosno
netarsudilom). U tih je ispitanika kombinacija latanoprost + netarsudil pokazala statisti¢ki znac¢ajno
superiornu djelotvornost za snizavanje intraokularnog tlaka u odnosu na svaku pojedinu komponenti u
svim vremenskim tockama. U oba je ispitivanja kombinirani lijek u usporedbi sa samo latanoprostom
snizio intraokularni tlak za dodatnih 1,7 mmHg do 3,7 mmHg, a u usporedbi sa samo netarsudilom za
dodatnih 3,4 mmHg do 5,9 mmHg.

Slika 1: Ispitivanje 301 - srednja vrijednost povecanog intraokularnog tlaka (mmHg) po terapijskoj
skupini i terapijska razlika u srednjoj vrijednosti poveéanog intraokularnog tlaka
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Srednja vrijednost intraokularnog tlaka izracunana metodom najmanjih kvadrata u svakoj vremenskoj tocki dobivena je pomocu analize

kovarijance prilagodene za pocetni intraokularni tlak, a temeljila se na podacima svih randomiziranih ispitanika (238 u skupini lijecenoj

kombinacijom latanoprost + netarsudil, 244 u skupini lijecenoj netarsudilom i 236 u skupini lijecenoj latanoprostom).

Slika 2: Ispitivanje 302 - srednja vrijednost povecanog intraokularnog tlaka (mmHg) po terapijskoj
skupini i terapijska razlika u srednjoj vrijednosti pove¢anog intraokularnog tlaka
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Srednja vrijednost intraokularnog tlaka izratunana metodom najmanjih kvadrata u svakoj vremenskoj tocki dobivena je pomocu analize
kovarijance prilagodene za pocetni intraokularni tlak, a temeljila se na podacima svih randomiziranih ispitanika (245 u skupini lijecenoj

kombinacijom latanoprost + netarsudil, 255 u skupini lijecenoj netarsudilom i 250 u skupini lijecenoj latanoprostom).

Priblizno 67 % ispitanika ukljuc¢enih u skupine lijeCene kombinacijom latanoprost + netarsudil u
ispitivanjima faze 3 bilo je bijele rase, a 30% ispitanika bilo je crne rase ili su bili Afroamerikanci.
Vise od polovice bilo je u dobi > 65 godina. Uz iznimku incidencije pojave vrtlozaste keratopatije
(vidjeti dio 4.8), nije bilo drugih razlika u sigurnosnom profilu izmedu rasa ili dobnih skupina.

Ispitivanja 301 i 302 zavrsSio je manji postotak ispitanika u skupini koja je lije¢ena kombinacijom
latanoprost + netarsudil nego u skupini lijecenoj latanoprostom. Stope prekida lijecenja zbog Stetnih
dogadaja iznosile su u 3. mjesecu 8,7% u objedinjenoj skupini lijeCenoj kombinacijom

latanoprost + netarsudil naspram 7,6% u objedinjenoj skupini lijeCenoj netarsudilom i 1,0% u
objedinjenoj skupini lijeCenoj latanoprostom. U 12. mjesecu, stope prekida lije¢enja zbog Stetnih
dogadaja u ispitivanju 301 bile su 19,7% u skupini lijeCenoj kombinacijom latanoprost + netarsudil
naspram 21,7% u skupini lije¢enoj netarsudilom i 1,7% u skupini lijecenoj latanoprostom.Vecina
prekida bila je zbog dogadaja povezanih s o¢ima. U skupini koja je lije¢ena kombinacijom
latanoprost + netarsudil, najées¢e zabiljeZen Stetni dogadaj povezan s prekidom bila je hiperemija
konjunktive (7,6% u 12. mjesecu). Vecina Stetnih dogadaja povezanih s o¢ima zabiljezenih u skupini
koja je lijeCena kombinacijom latanoprost + netarsudil bila je blagog intenziteta.

Ispitivanje 303 bilo je prospektivno, dvostruko maskirano, randomizirano, multicentri¢no, aktivno
kontrolirano ispitivanje u paralelnim skupinama, u trajanju od 6 mjeseci za procjenu sigurnosti i
djelotvornosti u snizavanju o¢nog tlaka kombinacije latanoprost + netarsudil u usporedbi s
kombinacijom bimatoprost + timolol u 430 ispitanika s povisenim intraokularnim tlakom. Ispitanici su
bili nasumi¢no rasporedeni na planirani rezim lije¢enja fiksnom dozom od jedne kapi kombinacije
latanoprost + netarsudil (218 ispitanika) jednom dnevno svaku vecer u oba oka ili jedne kapi
komparatora, kombinacije bimatoprost + timolol (212 ispitanika) jednom dnevno svaku vecer u oba
oka tijekom priblizno 180 dana nakon razdoblja eliminacije.

Primarni ishod djelotvornosti bio je usporedba kombinacije latanoprost + netarsudil s kombinacijom
bimatoprost + timolol u pogledu srednje vrijednosti IOT-a u specifiénim vremenskim tockama u 2.
tjednu, 6. tjednu i 3. mjesecu. Primarna analiza obavljena je na populaciji predvidenoj za lijeCenje
(engl. intention to treat, ITT) s imputacijom Markov Chain Monte Carlo (MCMC) metodom. Ova
analiza pokazala je klinicku neinferiornost otopine za o¢i latanoprost + netarsudil u odnosu na
bimatoprost + timolol primijenjene jednom dnevno u ITT populaciji s gornjom granicom 95%-tnog
intervala pouzdanosti (engl. confidence interval, CI) oko razlike (latanoprost + netarsudil -
bimatoprost + timolol) < 1,5 mmHg u svih 9 vremenskih to¢aka i < 1,0 mmHg u veéini (6 od 9)
vremenskih toc¢aka od 2. tjedna do 3. mjeseca, zadovoljavajuci kriterije za uspjeh. Prag za klinicku
neinferiornost kombinacije latanoprost + netarsudil jednom dnevno u odnosu na kombinaciju
bimatoprost + timolol jednom dnevno (razlika izmedu skupina < 1,5 mmHg) postignut je u populaciji
koja je zavrsila ispitivanje prema planu ispitivanja (engl. per protocol, PP) u 8 od 9 vremenskih tocaka
(08:00, 10:00 i 16:00) u 2. tjednu, do 3. mjeseca pomocu MCMC metode. No klinicka neinferiornost
nije bila opéenito zadovoljena jer je u vremenskoj tocki u 6. tjednu u 08:00 gornja granica 95%-tnog
CI-abila 1,55. Opcenito, postojala je sli¢na srednja vrijednost snizenja IOT-a tijekom dana od
priblizno 9,5 mmHg u obje skupine, lijeCene kombinacijom latanoprost + netarsudil i kombinacijom
bimatoprost + timolol.

Ukupna stopa prekida ispitivanog lijecenja zbog Stetnih dogadaja nastalih tijekom lijecenja (engl.
treatment emergent adverse events, TEAE) bila je 11,2%. Vise ispitanika iz skupine lijeCene
kombinacijom latanoprost + netarsudil jednom dnevno prekinulo je ispitivano lijeenje zbog TEAE-a
(20,2%) u usporedbi sa skupinom lijeCenom kombinacijom bimatoprost + timolol jednom dnevno
(1,9%), a vec¢ina TEAE-ova koji su doveli do prekida bili su oéni TEAE-ovi. Nisu zabiljezeni ozbiljni
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Stetni dogadaji povezani s lijeCenjem ni u jednoj terapijskoj skupini, a sigurnosni profil u skladu je s
poznatim profilom za kombinaciju latanoprost + netarsudil i/ili latanoprost ili netarsudil pojedinacno.

Djelotvornost i sigurnost kombinacije latanoprost + netarsudil u ispitanika s naruSenim epitelom
roznice ili istodobno postoje¢im patoloskim stanjima oka, npr. pseudo-eksfolijacijom i sindromom

disperzije pigmenta, nisu ustanovljene.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Roclanda u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za smanjenje povisenog intraokularnog tlaka u bolesnika
s glaukomom otvorenog kuta ili okularnom hipertenzijom (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Sistemska izloZenost netarsudilu i njegovom aktivnom metabolitu, AR-13503, procijenjena je u

18 zdravih ispitanika nakon topikalne okularne primjene netarsudila u dozi od 200 pg/ml jednom
dnevno (jedna kap ujutro u svako oko) tijekom 8 dana. Nije bilo mjerljivih koncentracija netarsudila u
plazmi (niza granica kvantifikacije (LLOQ) 0,100 ng/ml) nakon primjene doze 1. dana i 8 dana.
Koncentracija od 0,11 ng/ml aktivnog metabolita u plazmi opaZena je samo jednom u jednog
ispitanika 8. dana 8 sati nakon primjene doze.

Latanoprost (molekulska masa 432,58) predlijek u obliku izopropilnog estera, sam je po sebi
neaktivan, ali poslije hidrolize u kiselinu latanoprosta postaje bioloski aktivan. Predlijek se dobro
apsorbira kroz roznicu i sva koli¢ina djelatne tvari koja ude u o¢nu vodicu hidrolizira se tijekom
prolaska kroz roznicu. Ispitivanja provedena u ljudi pokazuju da se vr$na koncentracija u ocnoj vodici
postize otprilike dva sata nakon topikalne primjene. Nakon topikalne primjene u majmuna, latanoprost
se raspodjeljuje prvenstveno u prednji segment oka, u konjunktive i vjede. U straznji segment oka
dospijeva samo mala koli¢ina latanoprosta.

Biotransformacija

Nakon topikalne okularne primjene, esteraze u oku metaboliziraju netarsudil u aktivni metabolit,
AR-13503.

Zapravo nema metabolizma kiseline latanoprosta u oku. Glavni metabolizam dogada se u jetri.
Poluvijek u plazmi iznosi u ljudi 17 minuta. U ispitivanjima na zivotinjama pokazalo se da glavni
metaboliti, 1,2-dinor i 1,2,3,4-tetranor, nemaju nikakvu ili imaju vrlo slabu biolosku aktivnost i
izluCuju se prvenstveno u urinu.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Netarsudil

Neklinic¢ki podaci dobiveni za netarsudil ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju
konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i
razvojne toksi¢nosti. U neklinickim ispitivanjima zapaZeni su ucinci samo pri izloZenosti dozama koje
su znatno vece od maksimalno dozvoljenih u ljudi, $to ukazuje na njihov mali znac¢aj za klinicku
primjenu.

Intravenska primjena netarsudila u skotnih Zenki Stakora i kunica tijekom organogeneze nije imala
negativne embriofetalne ucinke pri klini¢ki relevantnoj sistemskoj izloZenosti. U skotnih Zenki
Stakora, primjena doze od 0,1 mg/kg na dan nije imala Stetne maternalne ili embriofetalne ucinke, a
povecani postimplantacijski gubitak i smanjeno fetalno prezivljenje zabiljeZeno je pri dozi od
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0,3 mg/kg na dan i viSoj. U skotnih Zenki kunica, primjena doze od 3 mg/kg na dan nije imala Stetne
maternalne ili embriofetalne ucinke, a povecani postimplantacijski gubitak i smanjenje tezine fetusa
zabiljezeno je pri dozi od 5 mg/kg na dan.

Nisu provedena dugotrajna ispitivanja na zivotinjama kojima bi se procijenio kancerogeni potencijal
netarsudila.

Netarsudil nije pokazao mutagenost u testu bakterijske mutacije, testu mi§jeg limfoma ili u
mikronukleusnom testu u $takora.

U modificiranom in vitro testu fototoksi¢nosti 3T3 NRU, u kojemu je valna duljina produljena tako da
ukljucuje svjetlo iz UVB podrucja, ustanovljeno je da bi netarsudil i njegov aktivni metabolit
AR-13503 mogli imati fototoksi¢ni potencijal.

Latanoprost

Ocna i sistemska toksi¢nost latanoprosta ispitivane su u nekoliko zivotinjskih vrsta. Latanoprost se
vec¢inom dobro podnosi, uz granicu sigurnosti izmedu klini¢ke doze za primjenu u oko i sistemske
toksi¢nosti od najmanje 1000 puta. Pokazalo se da visoke doze latanoprosta, priblizno 100 puta vece
od klinicke doze po kg tjelesne tezine, intravenski primijenjene majmunima koji nisu bili
anestetizirani, povecavaju brzinu disanja §to vjerojatno odrazava kratkotrajnu bronhokonstrikciju. U
ispitivanjima na Zivotinjama nije ustanovljeno da latanoprost ima svojstva senzitizacije.

U oku kunica ili majmuna nisu utvrdeni toksi¢ni u¢inci pri dozama od 100 pg po oku na dan (klinicka
je doza priblizno 1,5 pug po oku na dan). Medutim, u majmuna se pokazalo da latanoprost inducira
poja¢anu pigmentaciju Sarenice. Cini se da je mehanizam poja¢ane pigmentacije potaknuta
proizvodnja melanina u melanocitima Sarenice, bez opazenih proliferativnih promjena. Promjena boje
Sarenice moze biti trajna.

U ispitivanjima kroni¢ne ocne toksi¢nosti pokazalo se takoder da primjena latanoprosta u dozi od 6 pg
u oko na dan inducira povec¢anje palpebralne fisure. U¢inak je reverzibilan i dogada se pri dozama
vi$im od klini¢ke razine doze. Ovaj u¢inak nije opazen u ljudi.

Latanoprost je pokazao negativne rezultate u testu reverzne mutacije u bakterija, genske mutacije u
mi§jem limfomu ili u mikronukleusnom testu u miseva. Kromosomske aberacije zabiljezene su in vitro
u ispitivanjima s ljudskim limfocitima. Sli¢ni u¢inci zamijeceni su uz prostaglandin F2a, prirodni
prostaglandin, $to pokazuje da je to u¢inak skupine.

U dodatnim ispitivanjima mutagenosti in vitro/in vivo testom neplanirane sinteze DNA u $takora,
dobiveni su negativni rezultati Sto pokazuje da letanoprost nema mutageni potencijal. Rezultati
ispitivanja kancerogenosti u miseva i Stakora bili su negativni.

U ispitivanjima na zivotinjama nije ustanovljeno da latanoprost utje¢e na plodnost u muzjaka i zenki.
U ispitivanjima embriotoksi¢nosti u Stakora, pri intravenskoj primjeni latanoprosta u dozama od 5, 50 i
250 pg/kg na dan, nije utvrdena embriotoksi¢nost. Medutim, latanoprost je u dozama od 5 pg/kg na
dan i vi§im inducirao embrioletalne ucinke u kunica.

Doza od 5 pg/kg na dan (priblizno 100 puta ve¢a od doze u klini¢koj primjeni) prouzrocila je znacajnu
embriofetalnu toksi¢nost obiljezenu povecanom incidencijom kasne resorpcije i pobacaja i smanjenom

fetalnom tezinom.

Teratogeni potencijal nije utvrden.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

benzalkonijev klorid

manitol

boratna kiselina

natrijev hidroksid (za podesavanje pH vrijednosti)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine
Otvorena bocica: 4 tjedna nakon prvog otvaranja bocice. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C). Cuvati u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Lijek Roclanda isporucuje se u prozirnoj bijeloj bocici od polietilena niske gustoée (2,5 ml otopine u
spremniku od 4 ml), s neprozirnim bijelim nastavkom za kapanje od polietilena niske gustoce i
neprozirnim bijelim navojnim zatvara¢em od polipropilena s evidencijom otvaranja.

Kutija sadrzi 1 1 ili 3 bo€ice. Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Finska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/20/1502/001

EU/1/20/1502/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 7. sije¢nja 2021
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.

16


http://www.ema.europa.eu/

PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Santen Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Finska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjesca o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IIlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Roclanda 50 mikrograma/ml + 200 mikrograma/ml kapi za oko, otopina
latanoprost + netarsudil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml otopine sadrzi 50 mikrograma latanoprosta i 200 mikrograma netarsudila (u obliku
netarsudilmesilata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Benzalkonijev klorid, boratna kiselina, manitol, natrijev hidroksid, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Kapi za oko, otopina
1x2,5ml
3x2,5ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za oko.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

Baciti 4 tjedna nakon prvog otvaranja. Nakon otvaranja ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.
Datum otvaranja:

Datum otvaranja (1):

Datum otvaranja (2):

Datum otvaranja (3):
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Cuvati u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1502/001
EU/1/20/1502/002

13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Roclanda

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Roclanda 50 pg/ml + 200 pg/ml kapi za oko, otopina
latanoprost + netarsudil
Za oko

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2,5ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU

24



Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Roclanda 50 mikrograma/ml + 200 mikrograma/ml kapi za oko, otopina
latanoprost + netarsudil

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoci. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.
Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Roclanda i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Roclanda
3. Kako primjenjivati lijek Roclanda

4, Moguce nuspojave

5. Kako cuvati lijek Roclanda

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Roclanda i za §to se Koristi

Roclanda sadrzi djelatne tvari latanoprost i netarsudil. Latanoprost pripada skupini lijekova poznatih
kao analozi prostaglandina. Netarsudil pripada skupini lijekova koji se nazivaju ,,inhibitori
Rho kinaze®. Njihovim razli¢itim djelovanjem smanjuje se koli¢ina tekucine, a to snizava tlak u oku.

Roclanda se upotrebljava za snizavanje tlaka u oku u odraslih koji imaju bolest oka koja se zove
glaukom ili koji imaju poviSen o¢ni tlak. Ako je oc¢ni tlak previsok, moze doc¢i do oStecenja vida.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Roclanda

Nemojte primjenjivati lijek Roclanda
- ako ste alergi¢ni na latanoprost ili netarsudil ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego $to primijenite lijek Roclanda ako mislite da se
nesto od sljede¢eg odnosi na Vas:

e ako imate suhe oci

e ako imate teSku astmu ili astmu koja nije dobro kontrolirana

e ako ste imali ili sada imate virusnu infekciju oka prouzroc¢enu virusom herpes simpleks.

Nemojte primijeniti lijek Roclanda ¢es¢e od jednom dnevno, jer to moze povecati broj nuspojava.
Obavijestite svog lijecnika ako Vam se smanji vid ili javi bol u oku tijekom lijecenja ovim lijekom.

Razlog tome moze biti jedna vrsta oticanja prozirnog vanskog sloja oka (retikularni edem epitela
roznice). Taj uCinak zabiljeZen je nakon primjene ovog lijeka u oko bolesnika s odredenim
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¢imbenicima rizika, ukljucujuci prethodnu operaciju oka. Obi¢no dode do poboljSanja nakon prestanka
primjene lijeka.

Djeca i adolescenti
Lijek Roclanda ne smije se primjenjivati u djece ili adolescenata mladih od 18 godina jer nije poznato
je li njegova primjena sigurna ili djelotvorna u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Roclanda

Moze do¢i do medudjelovanja lijeka Roclanda i drugih lijekova. Obavijestite svog lije¢nika ili
ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli primijeniti bilo koje druge lijekove
koji sadrze neki drugi analog prostaglandina kao §to je latanoprost.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svojem
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Nemojte primjenjivati lijek Roclanda ako
ste trudni.

Upravljanje vozilima i strojevima
Mozda ¢e Vam vid biti zamagljen ili promijenjen neposredno nakon primjene lijeka Roclanda.
Nemojte upravljati vozilima i strojevima sve dok Vam se vid ne razbistri.

Roclanda sadrzi benzalkonijev klorid

Ovaj lijek sadrzi benzalkonijev klorid, a meke kontaktne lece mogu apsorbirati benzalkonijev klorid
S$to moZze promijeniti njihovu boju. Prije primjene lijeka morate ukloniti kontaktne lece i pricekati
najmanje 15 minuta prije ponovnog stavljanja leca.

Benzalkonijev klorid moze takoder uzrokovati nadrazaj oka, osobito ako imate suhe o¢i ili poremecaje
roznice (prozirni sloj prednjeg dijela oka). U slucaju neuobicajenog osjecaja u oku, bockanja ili bola u
oku nakon primjene ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku.

3. Kako primjenjivati lijek Roclanda

Uvijek primijenite ovaj lijek tono onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Lijek Roclanda se smije primjenjivati samo u oko (okularna primjena).

Preporucena je doza jedna kap u oboljelo oko jednom dnevno, navecer. Lijek primjenjujte svaki dan u
otprilike isto vrijeme. Nemojte ga primijeniti viSe od jednom dnevno.

Kako se primjenjuje

N S
&/

SN
ﬁq N
/o =

. Prije pocetka operite ruke.
o Kada otvarate ili zatvarate bocicu, vrh kapaljke nemojte dodirivati prstima. To bi moglo
inficirati kapi.

7

\
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o Odvrnite zatvarac bocice i polozite ga bo¢no na Cistu povrsinu. Drzite boCicu paze¢i da vrh nista

ne dotakne.

. Drzite boc¢icu prema dolje izmedu palca i ostalih prstiju.

o Nagnite glavu prema nazad.

o Povucite donju vjedu prema dolje Cistim prstom kako biste oblikovali ,,dzepi¢* izmedu vjede i
oka. Ondje ¢e i¢i kap.

. Vrh kapaljke priblizite oku. Ako ¢e vam biti lakse, ucinite to pred zrcalom.

Nemojte vrthom kapaljke dodirivati oko, vjedu, okolni dio ili druge povrsine. To bi moglo
inficirati kapi.

Lagano pritisnite boc¢icu kako biste pustili jednu kap lijeka Roclanda u oko.

Svaki put ukapajte samo jednu kap u oko. Ako kap promasi oko, pokusajte ponovno.

Pritisnite prstom kut oka uz nos. Drzite tako 1 minutu, pri ¢emu i oko treba biti zatvoreno.

Ako morate lijek primijeniti u oba oka, ponovite korake za drugo oko dok je bocica otvorena.
Vratite zatvara¢ na bocicu i zatvorite je.

Stavite boCicu natrag u kutiju kako biste kapi zastitili od svjetla do ponovne upotrebe.

Ako primjenjujete jo$ neke kapi za o¢i, pricekajte najmanje pet minuta nakon njihove primjene i zatim
primijenite lijek Roclanda. Ako upotrebljavate masti za oko, trebate ih primijeniti posljednje.

Ako primijenite viSe lijeka Roclanda nego $to ste trebali
Isperite oko toplom vodom. Nemojte primijeniti vise kapi sve dok nije vrijeme za sljede¢u redovitu
dozu.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Roclanda

Nastavite sa sljede¢om dozom po planu. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili
zaboravljenu dozu.

Nemojte u oboljelo oko (o¢i) primijeniti vise od jedne kapi jednom dnevno.

Ako prestanete primjenjivati lijek Roclanda
Nemojte prestati primjenjivati lijek Roclanda bez prethodnog savjetovanja s lijeénikom. Ako
prestanete primjenjivati lijek Roclanda, ocni tlak nece biti reguliran $to moze dovesti do gubitka vida.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4, Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Uz lijek Roclanda i druge lijekove koji sadrze samo latanoprost i samo netarsudil primije¢ene su
sljedece nuspojave:
. Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti u viSe od 1 na 10 osoba)
O ucinci u oku:
= crvenilo oka; sitan talog na prednjem dijelu oka i bol na mjestu gdje su
primijenjene kapi; postupno povecanje koli¢ine smedeg pigmenta u obojenom
dijelu oka (8arenica) §to dovodi do promjene boje oka; postupno pojacavanje
boje (tamnjenje), dulje, deblje i brojnije trepavice
. Cesto (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)
O ucinci u oku:
= infekcija ili upala oka; suhoca oka ili male rupe u filmu teku¢ine na povrsini
oka; iscjedak iz oka; svrbez vjede; zamagljenje oka i neznatno pogorsanje
vida; bol u oku; osjecaj pijeska ili drugog stranog tijela u oku; potpuno
crvenilo oka nedugo nakon ukapavanja; crvenilo oka u obliku mrlja ili u
tragovima; konjunktivitis (upala oka ili istaknute krvne Zile u oku) prouzrocen
alergijskom reakcijom; suzne oci; oticanje oko oka; ljuskava koza vjeda;
zamagljen vid
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O opce nuspojave
= crvenilo ili svrbez kozZe na licu
. Manje Cesto (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)
O ucinci u oku:
= povecan tlak tekuc¢ine u oku; upala obojenog dijela oka (Sarenice); izboCena
Sarenica; povecanje nabora spojnice oka iznad ruba donje vjede; sljepoca;
zamagljen vid, dvoslike ili aureole 0ko izvora svjetlosti; zaepljen suzni kanal;
male obojene tocke na povrsini oka; suho¢a oka uzrokovana upalom zlijezda u
vjedi; alergija oka; staklaste o¢i; umor; utrnulost ili Zarenje u oku; neprirodno
izvrtanje unutarnjeg dijela donje vjede prema van; ispadanje trepavica; bolest
oka povezana sa Secernom boles¢u; povecana osjetljivost na svjetlo; promjena
boje koze vjeda
O nuspojave na drugim dijelovima tijela:
= zacepljen nos; krvarenje iz nosa; nelagoda i bol u nosu; glavobolja; omaglica;
osjecaj slabosti (mucnina, povracanje); crvenilo ili svrbez koze; suha koza;
zadebljanje koze; bol ili gréevi ili slabost misi¢a; bol u zglobovima; bol u
Celjusti; pristi¢i na kozi; upala hrskavice; bol u prsnom kosu (angina pektoris);
osjecaj sréanih otkucaja (palpitacije); astma; nedostatak zraka (dispneja)
. Rijetko (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba)
O ucinci u oku:
= oticanje ili ogrebotina koja je ostetila povrSinu oka; oticanje podrucja oko oka
(periorbitalni edem); rast trepavica u krivom smjeru ili dodatni red trepavica;
oziljak na povrs$ini oka, povrsina ispunjena teku¢inom unutar obojenog dijela
oka (cista Sarenice); reakcije na kozi vjeda; tamnjenje koze vjeda; virusna
infekcija oka prouzrocena virusom herpes simpleks (HSV)
O nuspojave na drugim dijelovima tijela
= pogorsanje astme, jaki svrbez koze
. Vrlo rijetko (mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 osoba)
O ucinci u oku:
= oko izgleda utisnuto (produbljena ocna brazda)
O nuspojave na drugim dijelovima tijela
= pogorsanje angine pektoris u bolesnika koji imaju sré¢anu bolest
. Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)
O ucinci u oku:
= oticanje prozirnog vanjskog sloja oka (retikularni edem epitela roznice)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i svaku
mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Roclanda

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bocici i kutiji iza oznake
,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Neotvorena bocica: ¢uvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).
Nakon otvaranja bocice: ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C.

Cuvati u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

Bodicu bacite 4 tjedna nakon prvog otvaranja kako bi se sprijecile infekcije te upotrijebite novu bocicu.
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Roclanda sadrzi

- Djelatne tvari su latanoprost i netarsudil. Jedan ml otopine sadrzi 50 mikrograma latanoprosta i
200 mikrograma netarsudila (u obliku netarsudilmesilata).

- Druge pomocéne tvari su benzalkonijev klorid (vidjeti dio 2. pod naslovom ,,Roclanda sadrzi
benzalkonijev klorid*), manitol, boratnu kiselinu, natrijev hidroksid (za podesavanje

pH vrijednosti) i vodu za injekcije.

Kako Roclanda izgleda i sadrZaj pakiranja

Roclanda kapi za oko bistra je otopina u plasti¢noj bo¢ici. Jedna bocica sadrzi 2,5 ml lijeka, a svako
pakiranje sadrzi 1 ili 3 bo€ice s navojnim zatvaracem. Na trZiStu se ne moraju nalaziti sve veliine

pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Santen Oy
Niittyhaankatu 20, 33720 Tampere, Finska

Proizvodac
Santen Oy
Kelloportinkatu 1, 33100 Tampere, Finska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Santen Oy
Tél/Tel: +32 (0) 24019172

bbarapus
Santen Oy
Ten.: +359 (0) 888 755 393

Ceska republika
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3284 8111

Danmark
Santen Oy
TIf: +45 898 713 3545 898 713 35

Deutschland
Santen GmbH
Tel: +49 (0) 3030809610

Eesti
Santen Oy
Tel: +372 5067559

EArada
Santen Oy
TnA: +358 (0) 3284 8111
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Lietuva
Santen Oy
Tel: +370 37 366628

Luxembourg/Luxemburg
Santen Oy
Tel/Tel: +352 (0) 27862006

Magyarorszag
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3284 8111

Malta
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3284 8111

Nederland
Santen Oy
Tel: +31 (0) 207139206

Norge
Santen Oy
TIf: +47 21939612

Osterreich
Santen Oy
Tel: +43 (0) 720116199



Espaiia

Santen Pharmaceutical Spain S.L.

Tel: +34 914 142 485

France
Santen S.A.S.
Tel: +33 (0) 1 70 75 26 84

Hrvatska
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3 284 8111

Ireland
Santen Oy
Tel: +353 (0) 16950008

Island
Santen Oy
Simi: +358 (0) 3 284 8111

Italia
Santen Italy S.r.l.
Tel: +39 0236009983

Kvbmpog
Santen Oy
TnA: +358 (0) 3284 8111

Latvija
Santen Oy
Tel: +371 677 917 80

Ova je uputa zadnji puta revidirana u.

Ostali izvori informacija

Polska
Santen Oy
Tel.: +48(0) 221042096

Portugal
Santen Oy
Tel: +351 308 805 912

Romaénia
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3 284 8111

Slovenija
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3 284 8111

Slovenska republika
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3 284 8111

Suomi/Finland
Santen Oy
Puh/Tel: +358 (0) 974790211

Sverige
Santen Oy
Tel: +46 (0) 850598833

United Kingdom (Northern Ireland)
Santen Oy

Tel: +353 (0) 1695000

(UK Tel: +44 (0) 345 075 4863)

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG IV.

ZNANSTVENI ZAKLJUCCI I RAZLOZI ZA IZMJENU UVJETA
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Znanstveni zakljucci

Uzimajuc¢i u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjesca o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za latanoprost/netarsudil, znanstveni zakljucci PRAC-a su sljedeci:

S obzirom na dostupne podatke iz literature i spontanih prijava, uklju¢ujuéi u nekim slu¢ajevima
blisku vremensku povezanost i povlacenje nuspojava nakon prekida primjene lijeka (pozitivan
dechallenge), te s obzirom na vjerojatan mehanizam djelovanja, PRAC smatra da je uzro¢no-
posljedi¢na veza izmedu latanoprosta/netarsudila i retikularnog edema epitela roznice u najmanju ruku
razumna mogucénost. PRAC je stoga zakljucio da informacije o lijeku za lijekove koji sadrze
latanoprost/netarsudil treba izmijeniti u skladu s tim.

Nakon pregleda PRAC-ove preporuke, CHMP je suglasan sa sveukupnim zaklju¢cima koje je donio
PRAC i razlozima za takvu preporuku.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Na temelju znanstvenih zakljucaka za latanoprost/netarsudil, CHMP smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) latanoprost/netarsudil nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o

lijeku.

CHMP preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
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